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RESUMO 
 
INTRODUÇÃO: Condrossarcomas (CSs) compõem um grupo heterogêneo de 
tumores com variadas manifestações clínicas e morfológicas. Alguns tumores 
cartilaginosos têm semelhanças morfológicas com a placa epifisária: CS 
Mesenquimatoso, com a fase imatura ou de repouso; Encondroma e CS 
Convencional, com fase proliferativa e CS de Células Claras, com a fase hipertrófica. 
Fatores de crescimento e transcrição interagem com as células condrais em 
diferentes estágios da maturação da placa. SOX-9, RUNX-2, PTHrP, Ihh e BCL-2 
atuam estimulando e/ou modulando a placa de crescimento. É provável que essas 
moléculas possuam alguma associação com os tumores cartilaginosos, entretanto, 
sua relação ainda não foi bem explorada. O objetivo deste estudo foi avaliar a 
expressão dessas moléculas nos tumores cartilaginosos, correlacionando: grau 
histológico; dados clínicos e prognósticos. MÉTODOS: Foram analisadas as 
expressões de SOX-9, RUNX-2, PTHrP, Ihh e BCL-2 em 27 Encondromas, 55 CSs 
Convencionais (23 grau-1; 32 alto grau, sendo 28 grau-2 e 4 grau-3), 4 CSs de 
Células Claras e 3 CSs Mesenquimatosos. Técnica de imuno-histoquímica foi 
utilizada e um escore foi aplicado na análise. Dados clínicos e evolutivos 
(prognósticos) foram obtidos através da revisão de prontuários dos pacientes. 
RESULTADOS: A análise dos fatores relacionados à evolução desfavorável 
confirmou o alto grau histológico como fator preditivo de mau prognóstico 
(p<0,0001), bem como o acometimento de ossos chatos, quando comparados aos 
tumores de ossos longos (p=0,0472). A expressão de SOX-9 esteve presente em 
todos os casos de CS Mesenquimatoso e foi positiva em 33,33% (9/27) dos 
Encondromas e em 34,55% (19/55) dos CSs convencionais, sendo significativa a 
expressão nos CSs convencionais de alto grau (graus 2 e 3), quando comparados 
aos Encondromas e CSs grau 1 (p=0,0171). Além disso, a hiperexpressão desta 
proteína mostrou, de forma independente, sua correlação com desfecho clínico 
desfavorável (p=0,0106). Os quatro casos de CSs de Células Claras foram 
totalmente negativos para este marcador. A imunoexpressão de SOX-9 e RUNX-2 
foi encontrada nos tumores cartilaginosos similares à placa epifisária, de forma 
semelhante à distribuição habitual dessas moléculas nas respectivas fases da 
cartilagem de crescimento. A imunoexpressão de PTHrP foi observada mais 
frequentemente em Encondromas, 81,48% (22/27), que em CSs, 45,16% (28/62), 
(p=0,0015). De forma semelhante, o Ihh foi positivo em 88,89% (24/27) dos 
Encondromas e em 58,06% (36/62) dos CSs (p=0,0043). Os Encondromas, quando 
comparados exclusivamente aos CSs convencionais grau 1, apresentaram maior 
proporção de casos positivos à essas duas proteínas, PTHrP (p=0,0008) e Ihh 
(p=0,0006). O BCL-2 não mostrou diferença quando comparadas às variáveis 
estudadas. CONCLUSÕES: Os CSs de grau histológico elevado e de localização 
em ossos chatos estão associados com pior prognóstico. A hiperexpressão do fator 
de transcrição SOX-9 está relacionada com desfecho clínico desfavorável, sugerindo 
que a sua expressão pode ser útil como sinalizador de prognóstico, bem como, 
auxiliar na condução de pacientes portadores de CSs. O fator de modulação de 
apoptose BCL-2 não parece estar relacionado ao grau histológico, à agressividade 
biológica, ou à expressão das outras moléculas de estimulação da cartilagem 
epifisária, em tumores cartilaginosos, análogos à placa de crescimento. Embora a 
expressão de PTHrP e Ihh tenha-se mostrado útil na distinção entre Encondroma e 
CS grau 1, novos estudos com inclusão de mais casos de Encondromas, de ossos 
longos, se fazem necessários. A expressão dos fatores de transcrição da placa 
epifisária RUNX-2 e SOX-9, presentes nos tumores cartilaginosos de morfologia 
similar à placa, sugere sua possível participação na patogênese destas neoplasias. 
 
Palavras-chave: neoplasias ósseas; placa de crescimento; fatores de crescimento; 
fatores de transcrição; imuno-histoquímica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
INTRODUCTION: Chondrosarcomas (CSs) are a heterogeneous group of tumors 
with various clinical and morphological manifestations. Some cartilaginous tumors 
have morphological similarities with epiphyseal plate: Mesenchymal CS, with the 
immature or rest phase; Enchondroma and Conventional CS, with proliferative 
chondrocytes and Clear Cell CS, with hypertrophic phase cells. Growth and 
transcription factors interact with chondral cells at different stages of maturation of 
the plate. SOX-9, RUNX-2, PTHrP, Ihh and BCL-2 act stimulating and/or modulating 
the growth plate. Probably they have some association with cartilaginous tumors; 
however, their relationship has not been well explored yet. The aim of this study was 
to evaluate the expression of these molecules in cartilaginous tumors, correlating 
with: histological grade; clinical and outcome data. METHODS: We analyzed the 
expression of SOX-9, RUNX-2, PTHrP, Ihh and BCL-2 in 27 Enchondromas, 55 
Conventional CS (23 grade-1; 32 high grade, being 28 grade-2 and 4 grade-3), 4 
Clear Cell CS and 3 Mesenchymal CS. Immunostaining was applied and a score was 
used for analysis. Patients’ clinical data were obtained by review of clinical charts. 
RESULTS: The analysis of factors related to unfavorable outcome confirmed the 
high histological grade as a predictive factor of poor prognosis (p<0.0001), as well as 
flat bone involvement, when compared to long bone tumors (p=0.0472). 
Immunoexpression of SOX-9 was seen in all cases of Mesenchymal CS and was 
positive in 33.33% (9/27) of Enchondromas and in 34.55% (19/55) of Conventional 
CSs, being more expressive in the high-grade Conventional CSs (grades 2 and 3) 
when compared to Enchondromas and grade 1 CSs. (p=0.0171). In addition, 
hyperexpression of this protein showed, independently, correlation with unfavorable 
clinical outcome (p=0,0106). The four cases of Clear Cell CSs were totally negative 
for this marker. SOX-9 and RUNX-2 were found on cartilaginous tumors with similar 
morphology to growth plate. Immunoexpression of PTHrP was seen more often in 
Enchondromas, 81.48% (22/27), than in CSs, 45.16% (28/62), (p=0,0015). Similarly, 
Ihh was positive in 88.89% (24/27) of the Enchondromas and in 58.06% (36/62) of 
CSs (p=0.0043). Enchondromas, when compared exclusively to grade 1 
Conventional CSs, presented higher proportion of positive cases to these two 
proteins, PTHrP (p=0,0008) e Ihh (p=0,0006). BCL-2 showed no difference when 
compared to variables of the study. CONCLUSIONS: CSs with high histological 
grade and location in flat bones are associated with worse prognosis. 
Hyperexpression of the SOX-9 transcription factor is related to unfavorable clinical 
outcome, suggesting that its expression may be useful as a prognostic marker, as 
well as, help in the conduction of patients with CSs.  BCL-2 apoptosis modulation 
factor does not seen to be related to histological grade, biological aggressiveness, or 
expression of the other epiphyseal cartilage stimulation molecules in cartilaginous 
tumors, analogous to the growth plate. Although the expression of PTHrP and Ihh 
has been useful in distinguishing Enchondroma and grade 1 CS, further studies 
involving more cases of long bones Enchondromas should be necessary. Expression 
of RUNX-2 and SOX-9 epiphyseal plate transcription factors, presented in 
cartilaginous tumors with growth plate-like morphology, suggests their possible 
participation in pathogenesis of these neoplasms. 
 
Key words: bone neoplasms; growth plate; growth factors; transcription factors; 
immunohistochemistry. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
Os tumores ósseos são classificados, histologicamente, pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS), de acordo com os padrões citológicos e tipo de matriz que 
eles produzem (1,2). A linhagem cartilaginosa, como grupo, é a mais comum, e sua 
classificação atual, segundo a atualização de 2013, segue no quadro 1, abaixo: 
 
Quadro 1: Classificação dos tumores cartilaginosos segundo Organização Mundial da Saúde, 2013 (1) 
TUMORES CARTILAGINOSOS 
Benigno Intermediário (localmente agressiva) 
 Osteocondroma  Fibroma Condromixóide  
 Condroma  Condrossarcoma Grau 1 /  
 Encondroma Tumor Cartilaginoso Atípico 
 Condroma periosteal  
 Osteocondromixoma Intermediário (raramente metastatizante) 
 Exostose Subungueal  Condroblastoma 
 Proliferação osteocondral parosteal   
Bizarra Maligno 
 Condromatose Sinovial   Condrossarcoma 
 Grau 2 
  Grau 3 
  Condrossarcoma Desdiferenciado  
  Condrossarcoma Mesenquimatoso  
  Condrossarcoma de Células Claras  
 
 
O Osteocondroma é o tumor cartilaginoso mais frequente, sendo 
considerado uma lesão hamartomatosa (1,4). Segundo lugar em frequência, o 
Condroma corresponde a aproximadamente 5% de todos os tumores ósseos. É uma 
neoplasia, sendo responsável por 10-25% de todas as lesões ósseas benignas 
ressecadas cirurgicamente (1,5,6). Sua real incidência na população não é totalmente 
conhecida, já que muitas vezes são assintomáticos e descobertos somente em rotina 
radiológica, por motivos não oncológicos (2). Quando o tumor ocupa o espaço 
intramedular é denominado Encondroma (1, 7).  
Os Encondromas localizados em ossos longos e chatos são, em geral, 
assintomáticos, entretanto quando acometem ossos curtos, frequentemente estão 
relacionados a fraturas patológicas e, consequentemente, dor local (8,9). 
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Radiograficamente, nos ossos longos, os Encondromas frequentemente 
acometem a região metadiafisária, sendo observada lesão lítica, bem delimitada, que 
muitas vezes apresenta mineralização uniforme, em forma semelhante a pólvora, 
anéis ou agregados, com a cortical preservada (2). Em ossos curtos, por sua vez, 
comumente há envolvimento de todo o osso e a cortical encontra-se adelgaçada. Os 
focos de calcificação são menos frequentes (1,2, 9). 
À análise macroscópica, os Encondromas são constituídos por material 
cartilaginoso azulado, translúcido e lobulado. À microscopia, são observados lóbulos 
de tecido cartilaginoso hialino, envoltos por tecido ósseo reativo, contendo lacunas 
ocupadas por um ou dois condrócitos, uniformes e arredondados (figura 1). Nos 
casos com envolvimento de ossos curtos, pode-se observar lóbulos justapostos à 
cortical, maior celularidade, condrócitos maiores, binucleados, além de maior 
alteração do tipo mixóide (1, 2). 
 
 
Figura 1: Encondroma: achados microscópicos. Neoplasia cartilaginosa, de aspecto lobular, com baixa 
celularidade, exibindo tecido ósseo reativo na periferia. Não são observadas células atípicas ou mitoses. 
Hematoxilina e Eosina; Objetiva 10X.  
 
 
Os Encondromas podem ser solitários ou múltiplos, esta condição chamada 
de Encodromatose. Denomina-se Doença de Ollier, quando os Encondromas 
envolvem grupos de ossos ou todo o esqueleto, e Síndrome de Maffucci, quando há 
associação de Encondromas com Hemangiomas em tecidos moles (1). A taxa de 
malignização (a transformação de Encondroma em Condrossarcoma) nos pacientes 
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com Doença de Ollier e com Síndrome de Maffucci é de aproximadamente 45% e 57%, 
respectivamente (10,11). 
A neoplasia maligna de tecido cartilaginoso é chamada de Condrossarcoma 
(CS), sendo o segundo sarcoma mais frequente em ossos, após o Osteossarcoma 
(12). Corresponde a um grupo heterogêneo, com manifestações clínicas e 
morfológicas diversas (3,13).  
Os CSs geralmente acometem diáfise ou metáfise de ossos longos e ossos 
chatos. Raramente acometem ossos curtos de extremidades (12). Radiologicamente, 
os tumores se apresentam como lesões osteolíticas, com margens mal definidas, 
espessamento fusiforme e perfuração da cortical (13,14).  
Histologicamente, os CSs apresentam lóbulos de formas irregulares e 
tamanhos variados, com matriz cartilaginosa azul-acinzentada, delimitados por 
bandas fibrosas ou com permeação de trabéculas ósseas (1,6). A graduação 
histológica atual, conforme recomendação da OMS, de 2013, é realizada de acordo 
com Evans et al (15), baseada em tamanho nuclear, hipercromasia, celularidade e 
mitoses (quadro 2).  
 
Quadro 2: Graduação histológica de Condrossarcomas Convencionais e suas principais características 
morfológicas. 
Grau Características Histológicas 
I 
Preponderância de pequenos núcleos densamente comprimidos 
Fundo varia de condróide a mixóide 
Calcificação e formação óssea é frequente 
Multinucleação, em única lacuna, é incomum 
 
II 
Núcleos de tamanho moderado 
Baixo índice mitótico (<2 mitoses/10 campos de grande aumento) 
Aumento da celularidade, especialmente em direção à periferia dos lóbulos tumorais 
Núcleos mais pálidos com detalhes intranucleares visíveis 
Fundo contendo áreas mais celulares e áreas mixóide 
III 
 ≥2 mitoses/10 campos de grande aumento, em áreas mais ativas 
Aumento de celularidade na periferia dos lóbulos tumorais 
Núcleos maiores em áreas de maior celularidade, quando comparado ao CSs grau 2 
Células fusiformes em áreas de alta celularidade. Ausência de matriz condróide/mixóide 
Adaptado de Rozeman et al (16). 
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CS de grau 1 apresenta moderada celularidade, núcleos de tamanho 
uniforme e discreta hipercromasia e ocasionais binucleações; CS de grau 2 apresenta 
maior celularidade, células atípicas e podem ser observadas poucas mitoses; CS de 
grau 3 exibe maior celularidade e pleomorfismo que o CS de grau 2, as mitoses são 
facilmente observadas e as células da periferia dos nódulos são menos diferenciadas 
e apresentam núcleos fusiformes (1,15,16) (figura 2). A graduação histológica é o 
principal fator preditivo de recidivas e metástases (12, 17). 
 
 
Figura 2: Condrossarcomas convencionais: graduação histológica. A: Condrossarcoma grau 1: moderada 
celularidade, discreta hipercromasia, e esparsas binucleações. B: Condrossarcoma grau 2: maior celularidade, 
maior grau de atipias, fundo com áreas mixóide. C: Condrossarcoma grau 3: alta celularidade, acentuado 
pleomorfismo e várias figuras de mitose. No detalhe: atipia acentuada e figura de mitose. Hematoxilina e Eosina. 
 
 
Os CSs apresentam variações histológicas, com achados clínicos, 
radiológicos e prognósticos distintos (13). O CS de Células Claras representa 
aproximadamente 2% de todos os tipos de CS (1, 12). Exibe proliferação de células 
de citoplasma claro, com focos de cartilagem madura. Calcificações e ossificação 
imatura podem ser observadas (figura 3A). Há predileção por extremidades de ossos 
longos (1,19,20). O CS Mesenquimatoso, outra rara variante do CS, apresenta padrão 
bimórfico, com células redondas e pequenas indiferenciadas associadas a ilhas de 
cartilagem hialina bem diferenciadas (figura 3B). É uma neoplasia agressiva, com 
metástases que podem ser observadas até vários anos após o diagnóstico, sendo 
mandatório longo tempo de acompanhamento clínico (1,20,21). O CS Desdiferenciado, 
terceira variante do CS, é caracterizado pela presença histológica de CS de grau 1, 
associado a sarcoma fusocelular de alto grau (1,7). 
20 
 
 
Figura 3: Condrossarcoma de Células Claras (A) e Condrossarcoma Mesenquimatoso (B): achados microscópicos. 
A: Condrossarcoma de Células Claras: proliferação de células, com núcleos arredondados, com citoplasma claro, 
associado a fragmentos de tecido ósseo e célula gigante multinucleada, do tipo osteclasto. B: Condrossarcoma 
Mesenquimatoso: padrão bifásico, exibindo transição de neoplasia indiferenciada com células pequenas e 
citoplasma escasso e ilhas de tecido cartilaginoso hialino. Hematoxilina e Eosina. 
 
 
Fazer a distinção de CS com outras neoplasias benignas e malignas nem 
sempre é fácil. Dentre as neoplasias benignas, fazer o diagnóstico diferencial entre 
CS de grau 1 (baixo grau) e Encondroma, pode ser tarefa difícil e, por vezes, 
impossível (1,2, 22). Em geral, o CS grau 1, é mais celular, os núcleos são maiores e 
irregulares, podendo também apresentar rara binucleação e pequenos focos de 
necrose. Contudo, estes achados não são critérios seguros de malignidade, uma vez 
que podem ser encontrados, em Encondromas de ossos curtos de extremidades, por 
exemplo. O caráter infiltrativo e permeativo da neoplasia, favorecedor de índole 
agressiva, nem sempre se mostra evidente nos espécimes analisados (3,22) (figura 
4). 
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Figura 4: Encondroma e Condrossarcoma grau 1: diagnóstico diferencial. A e B: Encondroma localizado em osso 
curto de extremidade, exibindo moderada celularidade, com binucleações e áreas mixóide. C e D: Condrossarcoma 
localizado em osso longo com moderada celularidade, com células pequenas e discretas atipias, porém com 
permeação do tecido ósseo pré-existente. Hematoxilina e Eosina. 
 
 
O principal diagnóstico diferencial do CS convencional, dentre as 
neoplasias malignas de acometimento ósseo, é o Osteossarcoma Condroblástico. 
Esta neoplasia caracteriza-se, além da formação neoplásica de cartilagem, por formar 
osso ou matriz osteóide neoplásica (3).  
Dentre as variantes do CS, o CS de Células Claras deve ser diferenciado 
de neoplasias epiteliais malignas (carcinomas), que podem causar metástases ósseas, 
sendo o Carcinoma de Células Renais tipo Células Claras o mais comum. O CS 
Mesenquimatoso apresenta áreas indiferenciadas, indistinguíveis morfologicamente 
de outras neoplasias, como linfomas, carcinomas e outros sarcomas com células 
pequenas e redondas (3). 
A graduação histológica é o fator de maior relevância para tratamento e 
prognóstico dos CSs, porém o índice de reprodutibilidade inter-observador na 
avaliação histológica isolada é de aproximadamente 80% (23). Os CSs de baixo grau 
(grau 1) têm metabolismo baixo, crescimento lento e dificilmente geram metástases, 
ao contrário dos de alto grau (graus 2 e 3) que apresentam alto índice de metástases 
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hematogênicas, principalmente para os pulmões, além de maior possibilidade de 
recidiva (23-25). 
O correto diagnóstico das neoplasias cartilaginosas, com a distinção entre 
índole benigna e maligna e a graduação histológica adequada, são essenciais para 
determinar a melhor modalidade terapêutica, que pode variar de expectante até a 
ampla ressecção, incluindo amputações de membros (1). 
 
 
1.1. Os Subtipos Histológicos de Condrossarcomas e a Placa de Crescimento: 
 
 A replicação celular do tecido condral é fisiológica apenas durante o 
desenvolvimento do sistema músculo-esquelético, até completar a maturidade (24). A 
proliferação de condrócitos no adulto está associada a condições patológicas, tais 
como: 
a) Alterações degenerativas da cartilagem articular hialina, na osteoartrose; 
b) Na fratura óssea, durante a formação do calo fraturário, para a formação 
da cicatriz óssea; 
c) No desenvolvimento e progressão de tumores. 
 
Alguns tumores cartilaginosos primários apresentam células com 
semelhanças morfológicas com os condrócitos das camadas (fases) da placa de 
crescimento (figura 5), a saber: 
a) As células do CS Mesenquimatoso, com os condrócitos da camada 
imatura ou de reserva; 
b) Células dos Encondromas e CS Convencionais, com os condrócitos da 
camada proliferativa; 
c) O CS de Células Claras, com condrócitos da camada hipertrófica. 
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Figura 5: Camadas da placa de crescimento* e tumores cartilaginosos com morfologia similar. Fases da placa de 
crescimento normal (à esquerda) e os diferentes tumores cartilaginosos (à direita): células do CS Mesenquimatoso 
são semelhantes aos condrócitos da fase imatura/repouso; Encondromas e CS Convencionais são semelhantes a 
fase proliferativa; CS de Células Claras é semelhante a fase hipertrófica. Imagem da placa de crescimento 
adaptada de Junqueira LC e Carneiro J (24). 
 
 
Diferentes fatores de crescimento e transcrição (estimulantes e de 
modulação) interagem com as células condrais em cada fase da placa epifisária, 
sendo os mais importantes representados na figura 6 (25-29): 
 
 
Figura 6: Fatores estimulantes e moduladores da placa epifisária, nas diferentes fases do desenvolvimento 
condrocitário (25-29). Ilustração adaptada de Kronenberg HM (29). 
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Dentre as diversas proteínas que participam na placa de crescimento 
epifisário, algumas apresentam ações específicas importantes no desenvolvimento e 
maturação condrocitária, conforme será abordado abaixo.  
 
 
1.2. Proteínas Estimulantes e Moduladoras da Placa Condral: 
 
1.2.1. Família SOX: 
Diferentes fatores de transcrição são codificados a partir de proteína de 
ligação denominada HMG (High Mobility Group), proteína esta responsável pela 
codificação do gene relacionado à diferenciação gonadal, o Sry (Sex-determining 
Region Y). Alguns genes apresentam semelhanças ao Sry (maior que 60%), 
denominados como SOX (Sry-related HMG box) (30,31). 
Em comparação ao sequenciamento de proteínas, os genes SOX foram 
classificados em 8 grupos (A ao H, com subgrupo B1 e B2), de acordo com as 
similaridades e numerados de acordo com suas descobertas (30,31). 
Os fatores de transcrição da família SOX estão relacionados a diversas 
funções na embriologia e histogênese dos tecidos, incluindo Condrogênese e 
Osteogênese (31-33). O SOX-9 atua na diferenciação condrocitária e no estímulo à 
produção da matriz extracelular. O SOX-9 é expresso na célula mesenquimal 
pluripotente induzindo a diferenciação condrocitária. Este fator de transcrição se 
mantem expresso nos condrócitos da placa de crescimento até a fase de pré-
hipertrófica (31-35). Na formação do tecido cartilaginoso, o SOX-9 atua através de 
SOX-5 e SOX-6 (33). 
O fator de transcrição SOX-9, em tumores com diferenciação cartilaginosa, 
foi relatado em poucos estudos (36-38). Cajaiba et al (36) encontraram expressão de 
SOX-9 em Encondromas, CSs Convencionais e em CSs Mesenquimatosos. Em CSs 
Convencionais, Söderström et al (37) relataram que a positividade para o SOX-9 se 
daria pela origem tumoral relacionada à célula-tronco multipontente, em via 
condrogênica e que, em áreas de maior diferenciação (semelhante a áreas de padrão 
hipertrófica da placa epifisária), haveria a perda de sua expressão.  
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1.2.2. RUNX-2/Cbfa1: 
A família das moléculas RUNX (Runt-related transcription factor) é 
responsável pela formação de diversos tecidos durante o desenvolvimento 
embrionário e maturação corporal (38). Há três subtipos de moléculas, sendo que o 
subtipo 2 (RUNX-2), também conhecido como Core-Binding Factor Subunit Alpha-
1(Cbfa-1), está relacionado ao desenvolvimento do esqueleto, atuando durante a 
diferenciação osteoblástica e maturação condroblástica.  
A supressão de RUNX-2 em ratos acarreta a morte dos animais, logo após 
o nascimento, devido à falta de formação óssea (38). Foi observada ausência da 
função dos osteoblastos nesses animais, mostrando que esta molécula está 
intimamente relacionada à diferenciação celular. A falta desta molécula também 
acarreta atraso do desenvolvimento da cartilagem de crescimento e ausência da 
formação de vasos no local, fundamentais para a ossificação da mesma (38-40). Em 
camundongos em que se havia suprimido a produção do RUNX-2, a sua 
administração restaurava a maturação condróide. O RUNX-2 mostrou ainda ter maior 
importância durante as fases de mesênquima e hipertrófica da placa de crescimento, 
apesar de também agir, ainda de forma ainda desconhecida, nas demais fases (35,41). 
As funções do RUNX-2 são dependentes da sua interação com outras 
proteínas como: paratormônio (PTH), calcitonina, as proteínas da família BMP (Bone 
Morphogenic Proteins), prostaglandina E2 (PGE-2) e Indian Hedgehog (Ihh) (41-45).  
A relação da via RUNX-2 em Encondromas e CSs foi abordada em poucos 
estudos anteriores, os quais demonstraram o aumento dos níveis de RUNX-2 com a 
progressão do grau histológico de CS Convencionais, sugerindo seu envolvimento 
com a progressão tumoral (46-48). Enquanto Park et al (46) e Papachristou et al (47) 
relataram ausência de expressão de RUNX-2 em Encondromas, Sugawara et al (48) 
encontraram positividade nos tumores benignos e malignos estudados. 
 
1.2.3. Proteína Indian Hedgehog (Ihh):  
As proteínas de ligação denominadas Hedgehog são subdividas em três 
(Desert, Sonic, Indian), sendo as duas últimas relacionadas a formação óssea e 
cartilaginosa. A proteína Indian Hedgehog (Ihh) tem uma importante função na 
maturação da placa de crescimento (49). Ela atua nas fases proliferativa e hipertrófica 
e age, indiretamente, nas outras fases, por meio de um feedback com o pericôndrio e 
condrócitos da fase proliferativa, através da produção de proteína relacionada ao 
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hormônio da paratireóide (PTHrP) (50-53). A via de regulação Hedgehog envolve 
genes de transcrição GLI e PTCH, colágeno tipo 2 alpha1 (Col2A1) (51,53). Em 
camundongos com a produção desta proteína suprimida, ocorre um acentuado 
encurtamento dos membros devido à redução na proliferação e maturação dos 
condrócitos (44,53). 
Em análise de Encondromas e CSs, Rozeman et al (54) não encontraram 
expressão de Ihh por real-time PCR em ambos, entretanto Park et al (46) e Xiang et 
al (55) encontraram positividade em CSs. Tiet et al (56), que encontraram expressão 
de Ihh em Encondromas e CSs, sugerem que a sinalização desta proteína está 
relacionada a proliferação de células tumorais em CSs. Além disso, o uso de 
Triparanol, uma droga que causa a inibição de sinalização de Hedgehog, resultou em 
60% de redução de volume tumoral, 30% de redução de celularidade e 20% de 
redução de índice proliferativo (56). 
 
 
1.2.4. Proteína Relacionada ao Hormônio da Paratireóide (PTHrP): 
A proliferação e maturação da placa de crescimento epifisária é dependente 
da interação da proteína PTHrP, a qual está intimamente relacionada a ação de Ihh. 
A ligação de Ihh a seu receptor (Ptc – Patched) estimula a produção de PTHrP, o qual 
se liga a receptores PTHrP-R, presentes em condrócitos da fase proliferativa. Esta 
ligação utiliza proteína BCL-2, com ação anti-apoptótica, e leva ao retardo da 
maturação dos condrócitos desta fase e impede a maturação para fase hipertrófica, 
concluindo um ciclo de contrarregulação com o Ihh e ordenando o crescimento da 
placa epifisária (51,58,59). Na fase embrionária o ciclo envolve células do pericôndrio 
enquanto no período pós-natal ocorre exclusivamente na placa de crescimento (figura 
7) (58,59). 
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Figura 7: Regulação/contrarregulação das proteínas PTHrP e Ihh em fase embrionária (à esquerda) e pós-natal 
(à direita). Períodos embrionário e pós-natal mostram a produção de proteína Ihh na fase pré-hipertrófica e 
hipertrófica, a qual se liga aos receptores Ptc (“Patched”), no pericôndrio, na fase embrionária (à esquerda), e 
exclusivamente na placa de crescimento, em fase pós-natal (à direita). A ligação estimula produção de PTHrP, o 
qual se liga a seu receptor (PTHrP-R), em condrócitos em fase proliferativa, exercendo mecanismos de ação via 
proteína BCL-2. Dentre outras ações, o BCL-2 inibe a produção de Ihh (contrarregulação) e retarda fase hipertrófica. 
 
 
A sinalização do PTHrP está presente na etiogênese da cartilagem 
neoplásica. Bovee et al (59) e posteriormente Hameetman et al (60) demonstraram a 
sinalização de PTHrP na progressão de Osteocondromas para CSs periféricos, não 
havendo, entretanto, comprovação entre os Encondromas e os CSs centrais. Nestes 
estudos, os Encondromas e CSs apresentaram expressão do PTHrP, sendo 
observado o aumento de intensidade nos CSs de alto grau (59,60). Outros estudos 
foram capazes de demonstrar a presença da expressão de PTHrP em Encondromas 
(54,56,61) e CSs Convencionais (54,56,59-63), sugerindo sua importância no 
crescimento e diferenciação destas neoplasias, porém não sendo importante na 
transformação maligna. 
 
1.2.5. BCL-2: 
O BCL-2 (“B cell leukemia/lymphoma 2”) é um conhecido proto-oncogene 
e atua na regulação da permeabilidade da membrana celular e mitocondrial (64). O 
gene BCL-2 expressa 30 proteínas conhecidas em mamíferos, subdivididas em 
fatores pró-apoptóticos e anti-apoptóticos. As proteínas pró-apoptóticas interagem de 
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diferentes maneiras na porção mitocondrial, ativando citocromo C e caspases, além 
de estarem ligadas ao retículo endoplasmático rugoso e na membrana celular, na 
regulação dos níveis de cálcio. As proteínas anti-apoptóticas parecem inibir a 
apoptose através da preservação da membrana mitocondrial e membrana celular 
externa, ligando-se e inativando as proteínas BAX e outros fatores pró-apoptóticos 
(65).  
Na placa epifisária normal a proteína BCL-2 parece ter efeito após ligação 
do PTHrP a seu receptor PTHrP-R, com estímulo anti-apoptótico, perpetuando a fase 
proliferativa (58). Bovee et al (59) e Hameetman et al (60) demonstraram que a 
expressão do BCL-2 nos tumores cartilaginosos apresenta alta especificidade na 
progressão de Osteocondromas para CSs periféricos (secundários). Nos 
Encondromas e CS centrais, estudos anteriores encontraram maior expressão de 
BCL-2 em CSs de alto grau, quando comparados aos Encondromas e CSs grau 1, 
sugerindo ser um evento tardio da histogênese tumoral (54,59,60). Daugaard et al (66) 
e Machado et al (67), entretanto, obtiveram positividade variável entre CSs, em seus 
diferentes graus histológicos.  
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2. OBJETIVOS 
 
Objetivo Geral: 
 
Avaliar a expressão de fatores de crescimento e transcrição (estimulantes 
e de modulação) da placa epifisária normal em: Encondromas, CSs Convencionais, 
CSs de Células Claras e CSs Mesenquimatosos. 
 
 
Objetivos Específicos: 
 
Avaliar os Encondromas e CSs (Convencionais, de Células Claras e 
Mesenquimatoso) quanto: 
- Às características clínicas: sexo, idade, localização do tumor, índice de 
recidiva, metástases e óbitos pela neoplasia; 
- À imunoexpressão de fatores de estimulação e modulação da placa de 
crescimento epifisária normal:  SOX-9, RUNX-2, Ihh, PTHrP e BCL-2; 
- À diferença na imunoexpressão dos marcadores entre Encondromas e 
CSs Convencionais de grau 1; 
- À correlação da expressão de proteínas da placa de crescimento epifisária 
entre si e com os achados clínicos, histológicos e evolutivos. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1. Caracterização da Amostra: 
 
Realizado estudo retrospectivo, com levantamento de casos de tumores 
cartilaginosos, provenientes de produto de curetagem, ressecção cirúrgica e biópsia 
por agulha, arquivados nos serviços de Anatomia Patológica do Hospital de Clínicas 
da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-
UNICAMP) e do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR), 
entre 1995 e 2015. Utilizados, para o estudo, os casos com diagnóstico 
anatomopatológico de: Encondroma, CS Convencional, CS secundário a 
Encondromas, CS de Células Claras e CS Mesenquimatoso.  
Não foram elegíveis: Osteocondromixoma, Condroblastoma, Fibroma 
Condromixóide e o CS Desdiferenciado, já que estes tumores não apresentam 
semelhança morfológica com a placa de crescimento normal. Osteocondromas não 
foram utilizados por conter mutações em genes específicos EXT-1 e EXT-2 e por 
serem considerados lesões hamartomatosas. 
Um total de 166 casos de Encondromas e CSs foi levantado. Após, foram 
excluídos da amostra os casos de CSs secundários a Osteocondroma, o que poderia 
acrescentar mais uma variável devido as suas mutações genéticas específicas.  
Os dados clínicos (idade, sexo, localização e tipo de osso afetado) e 
evolutivos (prognósticos) foram obtidos através da revisão de prontuários dos 
pacientes.   
Para avaliação prognóstica, um mínimo de 2 anos de evolução do paciente 
foi requerido, a partir do diagnóstico, exceto se, neste ínterim, houvesse manifestação 
de recidiva, metástase ou óbito pela neoplasia.  
Do total de casos levantados, 89, sendo 85 do HC-UNICAMP e 4 do HC-
UFPR, preenchiam todos os critérios propostos, bem como apresentavam material 
suficiente e viável para o estudo (tabela 1). Os tumores foram reclassificados e 
graduados segundo os critérios da OMS 2013 (1).  
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Tabela 1: Número de casos e porcentagem por tipo histológico. 
Tipo histológico N % 
Encondroma 27 30,34 
Condrossarcoma Convencional grau 1 23 25,84 
Condrossarcoma Convencional grau 2 28 31,47 
Condrossarcoma Convencional grau 3 4 4,49 
Condrossarcoma de Células Claras 4 4,49 
Condrossarcoma Mesenquimatoso 3 3,37 
TOTAL 89 100 
 
 
Os tumores foram classificados segundo tipo de osso afetado: longo, curto 
e chato (tabela 2). 
 
Tabela 2: Número de casos e porcentagem por tipo de osso. 
Tipo de osso N % 
Osso curto 25 28,09 
Osso longo 40 44,94 
Osso chato 24 26,97 
TOTAL 89 100 
 
 
A distribuição das neoplasias, por tipo e grau histológicos, tipo de osso 
afetado e topografia, encontram-se na figura 8, abaixo:  
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Figura 8: Distribuição dos casos elegíveis por tipo e grau histológico, tipo de osso acometido (osso longo, curto 
ou chato) e topografia no esqueleto. CSs Convencionais foram agrupados em baixo grau (CSs grau 1) e alto grau 
(CSs grau 2 e grau 3). 
 
 
3.2. Estudo imuno-histoquímico: 
 
Foi escolhido um bloco de cada caso e, naqueles com múltiplos blocos, 
optou-se por aquele que apresentasse maior representatividade de tumor na amostra. 
Realizada a técnica de imuno-histoquímica, pelo método da avidina-biotina-
peroxidase. 
Foram confeccionados cortes de 3-5 micrómetros, coletados em cuba 
aquecida, colocadas em lâminas silanizadas e aquecidas durante toda a noite a 60°C 
(overnight). Para a desparafinização foi usada uma sequência de xilóis e lavagens 
com álcoois. As lâminas foram colocadas em “panela de pressão” por 30 minutos em 
solução tampão de 10 mmol/L citrato de sódio (pH 7.0), para os anticorpos, PTHrP, 
Ihh e RUNX-2, ou solução tampão TRIS/EDTA 2%, para os anticorpos SOX-9 e BCL-
2, para desmascaramento dos epítopos. Após, a peroxidase endógena foi bloqueada 
com solução de água oxigenada a 3% (H2O2), em 3 banhos de incubação sequencial 
de 3 minutos, cada. Finalmente as lâminas foram incubadas, com cada um dos 
anticorpos primários por 30 minutos, em câmara úmida à 37°C, e posteriormente a 
4°C overnight. Em seguida, foi utilizado solução com polímero, por 1h, a 37°C: 
EnVision+Dual Link System-HRP® (DAKO, Copenhagen, Dinamarca), para os 
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anticorpos SOX-9, PTHrP e BCL-2; Advance System HRP® (DAKO, Copenhagen, 
Dinamarca), para anticorpo RUNX-2. Para o anticorpo Ihh foi utilizado anticorpo 
secundário Mouse Anti-Goat IGG-HRP (SC-2354, Santa Cruz Biotechnology, Santa 
Cruz, Estados Unidos). As diluições foram obtidas segundo a recomendação dos 
fabricantes e posterior testes com lâminas-controle. No quadro 3, abaixo, seguem os 
anticorpos, diluição e fabricante utilizados. 
 
Quadro 3: Anticorpos primários, diluição e fabricante. 
Anticorpo Clone Diluição Fabricante 
SOX-9 H-90 1:100 Santa Cruz – Estados Unidos 
RUNX-2 M-70 1:25 Santa Cruz – Estados Unidos 
Ihh C-15 1:100 Santa Cruz – Estados Unidos 
PTHrP H-137 1:100 Santa Cruz – Estados Unidos 
BCL-2 N-19 1:150 Santa Cruz – Estados Unidos 
 
 
Para a revelação de cada marcador, foi usada substância cromógena, a 
3,3' Diaminobenzidina tetrahidrocloreto (DAB), por 6 minutos, a 37°C. As lâminas 
foram lavadas com água e contracoradas com hematoxilina de Mayer; desidratadas, 
clareadas, e montadas com resina Entellan® (Merck, Darmsdaldt, Alemanha). 
Lâminas-controle, contendo secções de tecidos sabidamente positivos para cada 
marcador foram usadas como controle-positivo e a omissão do anticorpo primário 
foram considerados controle-negativo. 
Todos os procedimentos técnicos foram desenvolvidos no laboratório de 
pesquisa do Departamento de Anatomia Patológica-FCM-UNICAMP.  
Os achados imuno-histoquímicos foram analisados de forma qualitativa e 
quantitativa, segundo os critérios abaixo. 
 
 
3.3. Análise dos preparados imuno-histoquímicos: 
 
A leitura das lâminas foi feita de forma randomizada, de forma cega, 
desconhecendo-se, no momento da leitura, o diagnóstico, grau histológico, topografia 
ou evolução clínica dos casos. Foram consideradas positivas as células que 
apresentaram expressão nuclear e citoplasmática para os anticorpos (figura 9). 
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Figura 9: Expressão nuclear e citoplasmática dos anticorpos. A: SOX-9; B: PTHrP; C: BCL-2; D: RUNX-2; E: Ihh. 
Contracoloração em Hematoxilina.  
 
 
A análise qualitativa e quantitativa foi realizada de acordo com Zhu et al 
(68), com modificações. Esta análise baseia-se na atribuição de escores de 
intensidade da coloração e de porcentagem de células imunomarcadas, que 
posteriormente são multiplicados entre si, resultando em um Escore Final de 
Imunorreatividade, conforme será detalhado nos subitens abaixo. As modificações 
adotadas neste trabalho foram:  
1- Escore de Intensidade: utilizou-se, como parâmetros, os valores de 
intensidade leve e intenso, excluindo-se a atribuição original de “moderada 
intensidade”, a fim de aumentar a objetividade deste parâmetro; 
2- Escore Final de Imunorreatividade: com a modificação, foi necessário 
adaptar a interpretação do “Escore Final de Imunorreatividade” aos novos resultados 
possíveis. 
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3.3.1. Análise Qualitativa: 
A análise qualitativa se baseou na intensidade da imunorreação, e foi 
estratificada em três categorias, para cada anticorpo (quadro 4): 0 (negativo/nenhuma 
expressão), 1 (fraco: castanho-claro), 2 (forte: castanho-escuro) (figura 10). 
 
Quadro 4: Escore de Intensidade. 
ESCORE DE INTENSIDADE (EI) INTENSIDADE 
0 Negativo / Sem marcação 
1 Castanho-claro 
2 Castanho-escuro 
Baseado no escore proposto por Zhu et al (adaptado)(68).  
 
 
 
Figura 10: Escore de Intensidade. A. Escore de intensidade 0 (negativo): sem marcação (Encondroma); B. Escore 
de intensidade 1 (fraco): castanho-claro (CS Mesenquimatoso); C. Escore de Intensidade 2 (forte): castanho-
escuro (CS de alto grau). Anticorpo: SOX-9; contracoloração de hematoxilina. 
 
 
3.3.2. Análise Quantitativa: 
A análise quantitativa foi realizada através de um escore de porcentagem 
de células positivas e negativas. A contagem foi feita a partir de fotografias digitais, 
obtidas através de fotomicroscópio (Nikon Eclipse E-200®) com câmera digital 
(Tucsen ISH-500®). Um mínimo de 5 campos de maior aumento (objetiva, 40x) foi 
fotografado, nas áreas de maior expressão (hot spots), identificadas, previamente, em 
objetiva de 10X, conforme exemplo da figura 11, abaixo.  
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Figura 11: Escolha dos campos de maior expressão (hot spots) para estudo quantitativo dos imunomarcadores. 
Encondroma exibindo áreas com maior expressão, as quais foram utilizadas para contagem de células 
imunocoradas e negativas. Anticorpo: Ihh, contracoloração em hematoxilina. Objetiva 10X.  
 
 
Um mínimo de 100 células foi contado em cada reação. Caso não houvesse 
esta quantidade de células, novos campos foram escolhidos e fotografados. As células 
positivas e negativas foram computadas, com auxílio de software Image J® (figura 
12), e caracterizadas as respectivas proporções. 
 
 
Figura 12: Análise quantitativa dos imunomarcadores assistida por Software de imagem em computador. 
Contagem de células imunopositivas (azul-claro) e imunonegativas (amarelo). Software Image J. Anticorpo: SOX-
9, contracoloração em hematoxilina. Objetiva 40X. 
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Um escore de porcentagem de células tumorais imunorreativas foi utilizado, 
estratificado da seguinte forma: 0 (0%), 1 (>0-10%), 2 (>10-50%), 3 (>50%) (quadro 
5). 
 
Quadro 5: Escore de Porcentagem. 
ESCORE DE PORCENTAGEM (EP) PROPORÇÃO DE CÉLULAS POSITIVAS 
0 0% 
1 >0 - 10% 
2 >10 - 50% 
3 > 50% 
Baseado no escore proposto por Zhu et al (68).  
 
 
3.3.3. Escore final de Imunorreatividade: 
O Escore Final de Imunorreatividade (EFI) foi obtido multiplicando-se o 
Escore de Intensidade (EI) e o Escore de Porcentagem (EP). A interpretação dos 
valores finais de EFI foram classificados da seguinte maneira: Negativo (valor = 0), 
Baixo (valores: 1, 2 e 3) e Alto (valores: 4, 5 e 6) (quadro 6). 
 
Quadro 6: Escore final de Imunorreatividade. 
EFI EI x EP 
Negativo 0 
Baixo 1 – 2 – 3 
Alto 4 – 5 – 6 
EFI: Escore Final de Imunorreatividade; EI: Escore de Intensidade; EP: Escore de Porcentagem.  
Baseado no escore proposto por Zhu et al (adaptado) (68).  
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3.4. Estudo estatístico: 
 
Todos os dados obtidos foram submetidos a estudo estatístico, sendo eles: 
clínicos (gênero, idade e tipo de osso afetado), evolutivos/prognósticos, tipo 
histológico, proporção de células com imunoexpressão e EFI. 
 Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo foram 
feitas tabelas de frequência das variáveis categóricas com valores de frequência 
absoluta (n) e percentual (%), e estatísticas descritivas das variáveis numéricas com 
valores de média, desvio padrão, valores mínimo e máximo e mediana. 
Para comparação das variáveis categóricas foi utilizado o teste Qui-
quadrado e, quando necessário, o teste exato de Fisher. Para comparação das 
variáveis numéricas foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste post-hoc 
de Dunn, e o teste de Mann-Whitney para identificação das diferenças. 
Para avaliação dos fatores relacionados com a evolução foi utilizada a 
análise de regressão logística univariada. As variáveis osso tipo chato e expressão de 
SOX-9 foram analisadas por método de regressão logística multivariada com critério 
de seleção stepwise. Para estabelecer pontos de corte e testes de sensibilidade e 
especificidade foram construídas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). 
O nível de significância adotado para este estudo foi de 5%. 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. Dados clínicos, evolutivos e histopatológicos (classificação e graduação) 
(tabela 3 e tabela 4): 
 
A idade ao diagnóstico variou de 5 a 87 anos (média: 42,84) entre os 
pacientes com tumores cartilaginosos. A média de idade entre os pacientes 
diagnosticados com Encondroma foi de 30,70 (entre 5 e 65 anos). Os pacientes com 
CSs convencionais de grau 1 e graus 2 e 3 apresentaram média de idade de 45,78 
(entre 21 e 83 anos) e 50,13 (entre 11 e 87 anos), respectivamente. Pacientes com 
CS de Células Claras apresentavam entre 56 e 75 anos, com média de 63,25 anos, 
enquanto os pacientes com CS Mesenquimatoso apresentavam entre 15 e 31 anos, 
com média de 24,67 anos. À comparação, a idade média, ao diagnóstico, entre os 
pacientes com Encondroma foi menor que entre os pacientes com CSs (p<0,001).  
A comparação entre gênero e tipo histológico não mostrou diferença 
(p=0,0776). Eram do sexo feminino 18 (66,67%) dos pacientes com Encondroma, 16 
(69,57%) com CS grau 1 e 19 (59,37%) com CS graus 2 e 3. Os quatro pacientes com 
CS de Células Claras e dois dos três pacientes com CS Mesenquimatoso eram do 
sexo masculino.  
Houve diferença quanto ao tipo de osso afetado (curto, longo ou chato) e o 
diagnóstico histopatológico (p<0,0001). Vinte e quatro casos de Encondroma (88,89%) 
estavam localizados em ossos curtos de extremidades e três (11,11%) estavam em 
ossos longos. Nenhum dos casos de Encondroma estava localizado em ossos chatos. 
CSs de grau 1 estavam localizados em ossos longos (19 casos, 82,61%) e chatos (4 
casos, 16,67%). Não foi diagnosticado CS de grau 1 em ossos curtos de extremidades. 
Os CSs de grau 2 e 3 foram observados predominantemente em ossos chatos (50% 
dos casos) e longos (46,88% dos casos). Somente 1 caso de CS grau 2 ou 3 foi 
observado em osso curto de extremidade. Dois casos de CSs de Células Claras foram 
diagnosticados em ossos chatos e dois em ossos longos. Todos os casos de CS 
Mesenquimatoso estavam localizados em ossos chatos. 
Vinte e cinco pacientes apresentaram evolução clínica desfavorável, 
relacionada à neoplasia: cinco entre CSs Convencionais de grau 1 (recidiva local: n = 
5), dezessete entre CSs Convencionais de graus 2 e 3 (óbito: n=5; recidiva 
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local/metástase: n=12) e os três CS Mesenquimatosos (óbito: n=2; recidiva 
local/metástase: n= 1). Nenhum dos pacientes com Encondroma ou CS de Células 
Claras apresentou sinal de mau prognóstico, neste estudo (tabela 3).  
A análise dos fatores relacionados à evolução desfavorável confirmou o alto 
grau histológico como fator preditivo de mau prognóstico (p<0,0001), bem como o 
acometimento de ossos chatos, quando comparados aos tumores de ossos longos 
(p=0,0472, regressão logística). 
 
Tabela 3: Dados clínicos, evolutivos e histopatológicos (classificação e graduação). 
Variável Encondroma CS 1 CS 2 / CS 3 
CS 
Células Claras 
CS 
Mesenquimatoso 
 n=27 n=23 n=32 n=4 n=3 
  
   
  
Média idade 
(min-max) 
30,70(5-65) 45,78(21-83) 50,13(11-87) 63,25(56-75) 24,67(15-31) 
p<0,0001*     
      
Sexo 
   
  
Masculino 9 (33,33%) 7 (30,43%) 13 (40,63%) 4 (100%) 2 (66,67%) 
Feminino 18 (66,67%) 16 (69,57%) 19 (59,37%) 0 (0%) 1 (33,33%) 
p=0,0776      
  
   
  
Localização 
   
  
Ossos curtos 24 (88,89%) 0 1 (3,12%) 0 0 
Ossos longos 3 (11,11%) 19 (82,61%) 16 (50,00%) 2 (50%) 0 
Ossos chatos 0 4 (17,39%) 15 (46,88%) 2 (50%) 3 (100%) 
p<0,0001***      
      
Evolução**  
Favorável 27 (100%) 18 (78,26%) 15 (46,88%) 4 (100%) 0 
Desfavorável 0 5 (21,74%) 17 (53,12%) 0 3 (100%) 
p<0,0001***      
CS 1: Condrossarcoma Convencional grau 1; CS 2 / CS 3: Condrossarcoma Convencional graus 2 e 3 (alto grau).  
* Teste Kruskal-wallis, seguido de teste pos-hoc de Dunn 
** Evolução desfavorável: recidiva, metástase ou óbito no acompanhamento 
*** Teste exato de Fisher 
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4.2. Expressão dos imunomarcadores por tipo histológico (tabela 4): 
 
A expressão e o EFI dos anticorpos, por tipo histológico, estão descritos na 
tabela 4. Foram identificadas diferenças entre os diagnósticos histológicos e a 
expressão dos seguintes anticorpos: PTHrP, Ihh e SOX-9.  
A expressão das proteínas PTHrP e Ihh foi maior nos Encondromas, 
quando comparados aos CSs Convencionais grau 1 e graus 2 e 3 (p=0,0048 e 
p=0,0040, respectivamente). Três dos quatro casos de CS de Células Claras 
expressaram PTHrP. O Ihh se expressou em todos os CSs de Células Claras e dois 
dos três CSs Mesenquimatosos. 
Os CSs Convencionais de alto grau e CSs Mesenquimatosos mostraram 
maior proporção de casos positivos para SOX-9 (p=0,0024). Em contrapartida, todos 
os casos de CS de Células Claras foram negativos, bem como a maioria dos 
Encondromas e CSs grau 1. 
RUNX-2 e BCL-2 foram positivos em grande proporção dos tumores 
estudados, sem diferenças entre os benignos e malignos.  Todos os casos de CS de 
Células Claras e de CS Mesenquimatoso apresentaram expressão para estes 
imunomarcadores (figuras 13 a 17).  
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Figura 13: Expressão dos anticorpos em Encondromas. A: HE; B: SOX-9 (EFI=0); C: PTHrP (EFI=2); D: Ihh (EFI=1); 
E: RUNX-2 (EFI=0); F: BCL-2 (EFI=2). A: Objetiva 10X; B-F: Objetiva 40X. 
 
 
Figura 14: Expressão dos anticorpos em CS Convencionais grau 1. A: HE; B: SOX-9 (EFI=0); C: PTHrP (EFI=1); 
D: Ihh (EFI=1); E: RUNX-2 (EFI=1); F: BCL-2 (EFI=1). A: Objetiva 10X; B-F: Objetiva 40X. 
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Figura 15: Expressão dos anticorpos em CS Convencionais alto grau. A: HE; B: SOX-9 (EFI=2); C: PTHrP (EFI=2); 
D: Ihh (EFI=2); E: RUNX-2 (EFI=2); F: BCL-2 (EFI=2). A: Objetiva 10X; B-F: Objetiva 40X. 
 
 
Figura 16: Expressão dos anticorpos em CS de Células Claras. A: HE; B: SOX-9 (EFI=0); C: PTHrP (EFI=2); D: 
Ihh (EFI=2); E: RUNX-2 (EFI=2); F: BCL-2 (EFI=2). A: Objetiva 10X; B-F: Objetiva 40X. 
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Figura 17: Expressão dos anticorpos em CS Mesenquimatoso. A: HE; B: SOX-9 (EFI=2); C: PTHrP (EFI=2); D: 
Ihh (EFI=1); E: RUNX-2 (EFI=2); F: BCL-2 (EFI=2). A: Objetiva 10X; B-F: Objetiva 40X. 
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Tabela 4: Expressão dos imunomarcadores por tipo histológico. 
EFI 
Anticorpo 
Encondroma 
n=27 
CS 1 
n=23 
CS 2 / CS 3 
n=32 
CS Células Claras 
n=4 
CS Mesenquimatoso 
n=3 
EFI PTHrP      
Positivo 22 (81,48%) 8 (34,78%) 15 (46,87%) 3 (75%) 2 (66,67%) 
Alto 14 (51,85%) 4 (17,39%) 13 (40,62%) 3 (75%) 2 (66,67%) 
Baixo 8 (29,63%) 4 (17,39%) 2 (6,25%) 0 0 
Negativo 5 (18,52%) 15 (65,22%) 17 (53,13%) 1 (25%) 1 (33,33%) 
p=0,0048 
(Fisher) 
     
      
EFI Ihh      
Positivo 24 (88,89%) 10 (43,48%) 20 (62,50%) 4 (100%) 2 (66,67%) 
Alto 11 (40,74%) 3 (13,04%) 10 (31,25%) 1 (25%) 1 (33,33%) 
Baixo 13 (48,15%) 7 (30,44%) 10 (31,25%) 3 (75%) 1 (33,33%) 
Negativo 3 (11,11%) 13 (56,52%) 12 (37,50%) 0 1 (33,33%) 
p=0,0040 
(Fisher) 
     
      
EFI SOX-9      
Positivo 9 (33,33%) 3 (13,05%) 16 (50,00%) 0 3 (100%) 
Alto 6 (22,22%) 2 (8,70%) 10 (31,25%) 0 (0%) 1 (33,33%) 
Baixo 3 (11,11%) 1 (4,35%) 6 (18,75%) 0 (0%) 2 (66,67%) 
Negativo 18 (66,67%) 20 (86,95%) 16 (50,00%) 4 (100%) 0 (0%) 
p=0,0024 
(Fisher) 
     
      
EFI RUNX-2      
Positivo 26 (96,30%) 18 (78,26%) 27 (84,37%) 4 (100%) 3 (100%) 
Alto 22 (81,48%) 13 (56,52%) 18 (56,25%) 4 (100%) 3 (100%) 
Baixo 4 (14,82%) 5 (21,74%) 9 (28,12%) 0 0 
Negativo 1 (3,70%) 5 (21,74%) 5 (15,63%) 0 0 
p=0,3144 
(Fisher) 
     
      
EFI BCL-2      
Positivo 27 (100%) 21 (91,30%) 30 (93,75%) 4 (100%) 3 (100%) 
Alto 22 (81,48%) 13 (56,52%) 20 (62,50%) 2 (50%) 1 (33,33%) 
Baixo 5 (18,52%) 8 (34,78%) 10 (31,25%) 2 (50%) 2 (66,67%) 
Negativo 0 2 (8,70%) 2 (6,25%) 0 0 
p=0,5524 
(Fisher) 
     
EFI: Escore Final de Imunorreatividade; CS 1: Condrossarcoma Convencional grau 1; CS 2: Condrossarcoma Convencional 
grau 2; Condrossarcoma Convencional grau 3. 
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4.3. Expressão dos imunomarcadores em Encondromas e Condrossarcomas 
(tabela 5): 
 
As neoplasias benignas foram comparadas às malignas, quanto a 
expressão dos anticorpos. Observou-se diferença na expressão de PTHrP e Ihh 
(tabela 5). O PTHrP e o Ihh foram mais prevalentes, entre os Encondromas quando 
comparados aos CSs (p=0,0015 e 0,0043, respectivamente).  
Os demais anticorpos, SOX-9, RUNX-2 e BCL-2, não mostraram diferenças 
de expressão quando comparados os tumores benignos e malignos.  
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Tabela 5: Expressão dos imunomarcadores em Encondromas e Condrossarcomas. 
EFI 
Anticorpo 
Encondroma 
n=27 
Condrossarcoma 
n=62 
EFI PTHrP   
Positivo 22 (81,48%) 28 (45,16%) 
Alto 14 (51,85%) 22 (35,48%) 
Baixo 8 (29,63%) 6 (9,68%) 
Negativo 5 (18,52%) 34 (54,84%) 
p=0,0015   
   
EFI Ihh   
Positivo 24 (88,89%) 36 (58,06%) 
Alto 11 (40,74%) 15 (24,19%) 
Baixo 13 (48,15%) 21 (33,87%) 
Negativo 3 (11,11%) 26 (41,94%) 
p=0,0043   
   
EFI SOX-9   
Positivo 9 (33,33%) 22 (35,49%) 
Alto 6 (22,22%) 13 (20,97%) 
Baixo 3 (11,11%) 9 (14,52%) 
Negativo 18 (66,67%) 40 (64,51%) 
p=0,8448   
   
EFI RUNX-2   
Positivo 26 (96,30%) 52 (83,87%) 
Alto 22 (81,48%) 38 (61,29%) 
Baixo 4 (14,82%) 14 (22,58%) 
Negativo 1 (3,70%) 10 (16,13%) 
p=0,1620 (Fisher)   
   
EFI BCL-2    
Positivo 27 (100%) 58 (93,55%) 
Alto 22 (81,48%) 36 (58,07%) 
Baixo 5 (18,52%) 22 (35,48%) 
Negativo 0 4 (6,45%) 
p=0,3099 (Fisher)   
EFI: Escore Final de Imunorreatividade. 
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4.4. Expressão dos imunomarcadores em Encondromas e CS Convencionais 
grau 1 (tabela 6 e tabela 7): 
 
Foram comparados, de forma isolada, os Encondromas e CSs 
Convencionais grau 1, quanto a expressão dos anticorpos. A proporção de casos 
positivos para PTHrP e Ihh foi maior entre os Encondromas (tabela 6). Houve 
expressão para PTHrP, mesmo que com EFI baixo, em 81,48% dos Encondromas e 
34,78% dos CSs de grau 1 (p=0008). O Ihh foi positivo em 88,89% e 43,48% dos 
Encondromas e CSs de grau 1, respectivamente (p=0,0006). As expressões dos 
demais anticorpos não mostraram diferenças.  
A porcentagem de células positivas em hot spots também foi comparada 
nestes tumores (tabela 7). A porcentagem de células imunocoradas foi maior nos 
Encondromas, quando comparados aos CSs grau 1, para os anticorpos: PTHrP 
(p=0,020), Ihh (p=0,0049), RUNX-2 (p=0,0010) e BCL-2 (p<0,0001). A porcentagem 
de células imunocoradas para o anticorpo SOX-9 não apresentou diferença 
(p=0,1318).  
Curvas de ROC com dados de proporção de células imunocoradas, foram 
elaboradas para PTHrP e Ihh, com o objetivo de determinar um ponto de corte para 
estes marcadores. Os pontos de corte estipulados foram 0,81 para PTHrP e 6,89 para 
Ihh, porém apresentaram baixa sensibilidade e especificidade, com eficiência de 68,0% 
e 66,3%, respectivamente. A área abaixo da curva para PTHrP foi de 0,6189 e para 
Ihh 0,6299 (gráfico 1 e gráfico 2). 
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Tabela 6: Expressão dos imunomarcadores em Encondromas e CS Convencionais grau 1. 
EFI 
Anticorpo 
Encondroma 
n=27 
CS grau 1 
n=23 
EFI PTHrP   
Positivo 22 (81,48%) 8 (34,78%) 
Alto 14 (51,85%) 4 (17,39%) 
Baixo 8 (29,63%) 4 (17,39%) 
Negativo 5 (18,52%) 15 (65,22%) 
p=0,0008   
   
EFI Ihh   
Positivo 24 (88,89%) 10 (43,48%) 
Alto 11 (40,74%) 3 (13,04%) 
Baixo 13 (48,15%) 7 (30,44%) 
Negativo 3 (11,11%) 13 (56,52%) 
p=0,0006   
   
EFI SOX-9   
Positivo 9 (33,33%) 3 (13,04%) 
Alto 6 (22,22%) 2 (8,69%) 
Baixo 3 (11,11%) 1 (4,35%) 
Negativo 18 (66,67%) 20 (86,96%) 
p=0,0941   
   
EFI RUNX-2   
Positivo 26 (96,30%) 18 (78,26%) 
Alto 22 (81,48%) 13 (56,52%) 
Baixo 4 (14,82%) 5 (21,74%) 
Negativo 1 (3,70%) 5 (21,74%) 
p=0,0822 (Fisher)   
   
EFI BCL-2    
Positivo 27 (100%) 21 (91,30%) 
Alto 22 (81,48%) 13 (56,52%) 
Baixo 5 (18,52%) 8 (34,78%) 
Negativo 0 2 (8,70%) 
p=0,2065 (Fisher)   
EFI: Escore Final de Imunorreatividade; CS grau 1: Condrossarcoma Convencional grau 1. 
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Tabela 7: Porcentagem de células positivas nos hot spots (mínimo de 100 células) em Encondromas e CSs 
Convencionais grau 1. 
 Variável Diagnostico N Média Mediana D.P. Min Max Valor p 
SOX-9 % 
Encondroma 27 6,04 0 11,29 0 40,63 
0,1318 
CS grau 1 23 2,94 0 8,60 0 31,52 
         
PTHrP % 
Encondroma 27 13,51 11,29 12,99 0 50,74 
0,0020 
CS grau 1 23 5,84 0 11,54 0 39,05 
         
BCL-2 % 
Encondroma 27 62,61 68,91 20,77 5,04 88,99 
<0,0001 
CS grau 1 23 27,55 23,46 21,84 0 90,24 
         
RUNX-2 % 
Encondroma 27 47,20 51,30 25,87 0 85,71 
0,0010 
CS grau 1 23 22,05 16,67 21,75 0 70,44 
         
Ihh % 
Encondroma 27 19,28 10,78 21,30 0 85,80 
0,0049 
CS grau 1 23 8,98 0 17,38 0 71,34 
D.P.: desvio padrão; Min: mínimo; Max: máximo; %: porcentagem de células positivas. 
 
 
Gráfico 1: Curva ROC - determinação ponto de corte, medida PTHrP para diferenciar Encondroma e CS grau 1 
 
Ponto de corte: 0.81 
Sensibilidade: 81.5% 
Especificidade: 54.8% 
Eficiência: 68.0%                                        
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Gráfico 2: Curva ROC - determinação ponto de corte, medida Ihh para diferenciar Encondroma e CS grau 1.  
 
Ponto de corte: 6.89 
Sensibilidade: 77.9% 
Especificidade: 54.8% 
Eficiência: 66.3%                                           
 
 
 
4.5. Expressão dos imunomarcadores e desfecho clínico dos pacientes (tabela 
8 e tabela 9):  
 
A expressão do imunomarcador SOX-9 apresentou correlação positiva com 
a evolução desfavorável dos pacientes (p=0,0088, qui-quadrado) (tabela 8). À análise 
de regressão logística, a correlação da positividade de SOX-9 e mal prognóstico se 
manteve (p=0,0106, análise univariada e p=0,0079, análise multivariada, critério de 
seleção stepwise) (tabela 9). A imunopositividade ou porcentagem de células 
positivas aos anticorpos PTHrP, Ihh, RUNX-2 e BCL-2 não apresentaram diferença na 
análise do desfecho clínico dos pacientes (tabela 8 e tabela 9). 
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Curva de ROC com a porcentagem de células imunocoradas para SOX-9 
foi utilizado com ponto de corte 5,57, demonstrando sensibilidade de 56% e 
especificidade de 76,6%, eficiência de 66,0%, com área abaixo da curva de 0,6641 
(gráfico 3). 
 
 
Tabela 8: Expressão dos imunomarcadores e desfecho clínico dos pacientes. 
EFI 
Anticorpo 
Evolução Favorável 
n=64 
Evolução Desfavorável 
n=25 
EFI SOX-9   
Positivo 17 (26,56%) 14 (56%) 
Alto 12 (18,75%) 7 (28%) 
Baixo 5 (7,81%) 7 (28%) 
Negativo 47 (73,44%) 11 (44%) 
p=0,0088   
   
EFI PTHrP   
Positivo 40 (62,50%) 10 (40%) 
Alto 28 (43,75%) 8 (32%) 
Baixo 12 (18,75%) 2 (8%) 
Negativo 24 (37,50%) 15 (60%) 
p=0,0545   
   
EFI Ihh   
Positivo 43 (67,19%) 17 (68%) 
Alto 19 (29,69%) 7 (28%) 
Baixo 24 (37,50%) 10 (40%) 
Negativo 21 (32,81%) 8 (32%) 
p=0,9414   
   
EFI RUNX-2   
Positivo 55 (85,94%) 23 (92%) 
Alto 42 (65,63%) 18 (72%) 
Baixo 13 (20,31%) 5 (20%) 
Negativo 9 (14,06%) 2 (8%) 
p=0,7212 (Fisher)   
   
EFI BCL-2    
Positivo 61 (95,31%) 24 (96%) 
Alto 44 (68,75%) 14 (56%) 
Baixo 17 (26,56%) 10 (40%) 
Negativo 3 (4,69%) 1 (4%) 
p=1,0000 (Fisher)   
EFI: Escore Final de Imunorreatividade 
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Tabela 9: Análise dos fatores relacionados à evolução (regressão logística). 
Análise univariada: 
Variável N Categoria Valor p OR* IC95%** 
SOX-9 89 Positivo x Negativo 0.0106 3.519 1.341-9.236 
PTHRP 89 Positivo x Negativo 0.0578 0.400 0.155-1.031 
BCL2 89 Positivo x Negativo 0.8882 1.180 0.117-11.914 
RUNX2 89 Positivo x Negativo 0.4408 1.882 0.377-9.392 
IHH 89 Positivo x Negativo 0.9416 1.038 0.386-2.790 
Sexo 89 Masculino X Feminino 0.2970 1.646 0,645-4.196 
Idade 89 Variável numérica 0.4916 1.009 0.984-1.035 
Localização 89 Osso Curto x Osso Longo 0.0155 - - 
  Osso Chato x Osso Longo  5.000 1.676-14.919 
SOX9% 89 Variável numérica 0.0178 1.032 1.005-1.059 
PTHRP% 89 Variável numérica 0.6141 0.993 0.964-1.022 
BCL2% 89 Variável numérica 0.7707 1.002 0.987-1.018 
RUNX2% 89 Variável numérica 0.1136 1.012 0.997-1.027 
IHH% 89 Variável numérica 0.5641 1.006 0.986-1.027 
Análise multivariada - critério de seleção: Stepwise. n=89. 
Variável N Categoria Valor p OR* IC95%** 
SOX-9 89 Positivo x Negativo 0.0079 5.101 1.532-16.987 
Localização 89 Osso Curto x Osso Longo 0.0472 - - 
  Osso Chato x Osso Longo  4.369 1.355-14.030 
Evolução: favorável n=64; desfavorável n=25 
* OR (odds ratio) - razão de chances para evolução desfavorável. 
** IC95% - intervalo de confiança 95% para a razão. 
 
Gráfico 3: Curva ROC - determinação ponto de corte na expressão SOX-9 e desfecho desfavorável. 
 
Ponto de corte: 5.57 
Sensibilidade: 56.0% 
Especificidade: 76.6% 
Eficiência: 66.0% 
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5. DISCUSSÃO 
 
Neste estudo, foram utilizados tumores cartilaginosos que apresentavam 
semelhanças morfológicas com a placa de crescimento epifisário normal, sendo 
excluídos os casos de Osteocondroma, que apresentam mutações genéticas 
específicas, nos genes EXT-1 e EXT-2.  
Os achados clínicos foram semelhantes ao encontrado na literatura atual, 
em grandes séries com tumores cartilaginosos (1,12). A idade média ao diagnóstico 
foi maior entre os tumores malignos, principalmente entre os CSs Convencionais de 
alto grau (graus 2 e 3), sem diferenças quanto ao gênero. Quanto ao tipo de osso 
acometido, se curto de extremidade, longo ou chato, o primeiro esteve relacionado 
aos tumores benignos e o último aos malignos. O grau histológico, bem como o osso 
de tipo chato, relacionou-se a mau prognóstico, ou seja, recidiva local, metástase e/ou 
óbito devido a neoplasia.  
Na placa de crescimento, fatores estimulantes e de modulação interagem 
com os condrócitos para propiciar a maturação e a diferenciação celular. O estudo 
destas proteínas em tumores cartilaginosos pode melhorar o entendimento da 
patogênese destas neoplasias, com finalidades diagnósticas, de estimativa de 
sobrevida e no desenvolvimento de modalidades terapêuticas específicas (terapias-
alvo). Neste estudo, cinco desses fatores foram analisados, utilizando técnica de 
imuno-histoquímica: SOX-9, RUNX-2, Ihh, PTHrP e BCL-2. 
O SOX-9 é reconhecido como fator de transcrição chave na formação e 
diferenciação condrocitária. Poucos estudos abordaram o uso desta proteína em 
tumores cartilaginosos, de tal modo que sua expressão em Encondromas e CSs não 
pode ser totalmente definida. Söderström et al (37) encontraram maior expressão de 
SOX-9 na periferia dos lóbulos neoplásicos e ausência em áreas de padrão 
hipertrófico, como na placa epifisária normal. Van Oosterwijk et al (69) e Matsuura et 
al (70), no entanto, encontraram a expressão desta molécula em CSs de Células 
Claras, que apresentam similaridades com a zona hipertrófica da placa epifisária. 
Em nosso estudo, todos os casos de CS Mesenquimatoso apresentaram 
marcação para SOX-9 e foi significativa a expressão deste marcador nos 
Encondromas e CSs convencionais. Além disso, os quatro casos de CSs de Células 
Claras foram totalmente negativos. Considerando que a distribuição do SOX9 na placa 
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epifisária, está presente nas zonas de mesênquima ou imatura até a fase proliferativa 
e ausente na fase hipertrófica (31-35), pode-se dizer que sua expressão, observada 
neste estudo, manteve a correspondência aos tumores similares a cada uma das 
respectivas fases da placa de crescimento normal, o que coloca a possibilidade deste 
marcador estar envolvido na patogênese destas neoplasias. 
Também foi observada uma expressiva marcação do fator SOX9 nos CSs 
convencionais de alto grau (graus 2 e 3), quando comparados aos Encondromas e 
CSs grau 1. Além disso, a hiperexpressão desta proteína, em pacientes com tumores 
cartilaginosos, mostrou, de forma independente, sua correlação com desfecho clínico 
desfavorável (recidiva, metástase ou óbito pela neoplasia). Estes achados sugerem 
que o SOX9 poderia ser útil como um sinalizador de prognóstico, bem como auxiliar 
na condução desses pacientes. 
O fator de transcrição RUNX-2 está relacionado a diferenciação 
mesenquimal em linhagem osteoblástica, porém parece participar também na 
maturação condrocitária, presente em todas as fases da placa epifisária, até a 
hipertrofia. Ainda foi pouco estudado em tumores cartilaginosos. Park et al (46) e 
Papachristou et al (47) demonstraram expressão de RUNX-2 em CSs e ausência em 
Encondromas. Entretanto, Sugawara et al (48), assim como em nosso estudo, 
encontraram a positividade em ambos. Nós encontramos, ainda, a expressão desta 
molécula em CSs de Células Claras e Mesenquimatosos. 
Desse modo, nosso estudo constatou a presença dos fatores de transcrição 
SOX-9 e RUNX-2 nos tumores cartilaginosos, de forma semelhante as análogas fases 
da placa de crescimento. 
A expressão de PTHrP, presente principalmente nas fases proliferativa e 
pré-hipertrófica, e de Ihh, protagonista da diferenciação hipertrófica, foram avaliadas 
em estudos prévios, em Encondromas e CSs (46,54-56,59-64). PTHrP esteve 
invariavelmente presente nos CSs (54,56,59-63). A proteína Ihh, por sua vez, 
apresentara variados níveis de expressão nestes tumores. Park et al (46) relataram a 
ausência ou escassa expressão de Ihh, em Encondromas e positividade em todos os 
casos analisados de CSs Convencionais, de Células Claras e focal em alguns 
Mesenquimatosos. Tiet et al (56), entretanto, utilizando técnica de rt-PCR, 
encontraram a expressão simultânea de PTHrP e Ihh (inclusive com positividade para 
os genes-alvo da sinalização Hedgehog, PTCH1 e GLI1) em Encondromas e CSs e 
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sugeriram que a sinalização deste último poderia estar relacionada a proliferação das 
células neoplásicas.  
No presente estudo, encontramos a expressão de PTHrP e Ihh na maioria 
dos Encondromas, enquanto que no grupo dos CSs a expressão foi variável. Poucos 
casos de CS Convencional grau 1 foram positivos enquanto os CSs graus 2 e 3 
demonstraram maior positividade, porém ainda em menor proporção que os tumores 
benignos. Deste modo a expressão de PTHrP e Ihh foi útil na distinção entre 
Encondroma e CSs convencionais de grau 1, neste estudo. Entretanto, nossos casos 
de Encondroma estavam localizados, em sua maioria, em ossos curtos de 
extremidades, que podem apresentar algumas características histopatológicas 
distintas. A inclusão de mais casos de Encondromas de ossos longos podem ser úteis 
para comprovar a possível diferença de expressão de PTHrP e Ihh entre neoplasias 
cartilaginosas benignas e malignas de baixo grau. 
O Ihh foi positivo em todos os casos de CS de Células Claras, que 
apresenta células morfologicamente semelhantes aos condrócitos da fase hipertrófica 
da placa de crescimento. Entretanto, de forma inesperada, como Park et al (46), 
encontramos a positividade dessa molécula em CSs Mesenquimatosos. 
O anticorpo BCL-2, proteína essencial na regulação do ciclo celular, nas 
ações relacionados a apoptose, apresentara expressão maior em CSs de alto grau 
quando comparados aos de baixo grau, em trabalhos anteriores (54,59,60). Daugaard 
et al (66) e Machado et al (67), contudo, verificaram a positividade desta proteína sem 
diferenças entre os graus histológicos. Em nosso estudo, o BCL-2 esteve presente em 
altos níveis entre os Encondromas e CSs, incluindo as variantes de Células Claras e 
Mesenquimatoso. Ainda, a análise da expressão de BCL-2 por grau histológico e 
desfecho clínico dos pacientes também não mostrou qualquer diferença.  
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6. CONCLUSÃO 
 
CSs de grau histológico elevado e de localização em ossos chatos estão 
associados com pior prognóstico. 
A hiperexpressão do fator de transcrição SOX-9 está relacionada com 
desfecho clínico desfavorável, sugerindo que a sua expressão pode ser útil como 
sinalizador de prognóstico, bem como, auxiliar na condução de pacientes portadores 
de CSs. 
O fator de modulação de apoptose BCL-2 não parece estar relacionado ao 
grau histológico, à agressividade biológica, ou à expressão das outras moléculas de 
estimulação da cartilagem epifisária, em tumores cartilaginosos, análogos à placa de 
crescimento. 
Embora a expressão de PTHrP e Ihh tenha-se mostrado útil na distinção 
entre Encondroma e CS grau 1, novos estudos com inclusão de mais casos de 
Encondromas, de ossos longos, se fazem necessários. 
A expressão dos fatores de transcrição da placa epifisária RUNX-2 e SOX-
9, presentes nos tumores cartilaginosos de morfologia similar à placa, sugere sua 
possível participação na patogênese destas neoplasias.  
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8. ANEXOS 
ANEXO 1 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do HC-UNICAMP 
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ANEXO 2 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do HC-UFPR
71 
 
72 
 
 
